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Ri gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur. 

LengegebenenfallssubstituiertenThiophennngstehen 
R3 for Wasserstoff. gegebenenfalls subst.tu.ertes Alkyl, 
Cycloalkyl.AlkenYUArylsieht. r«^m«ikvl Alke- 

pi fur gegebenenfalls substitutes Alkyl, Cycloalkyl. Alke 

S^^gerneinsarn mit dem angrenzenden Stictooff- 
atom fur einen gegebenenfalls substitu.erten gesatt.gten 
Heterocyclic stehen, der gegebenenfalls we.tere Hetero- 
atome enthalten kann. t . 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Le,- 
stungsforderer bei Tieren. 
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PatentansprOche 



1. Thienooxazinone der Formel I 
O 




io R 2 NR 3 R 



■ -K 



0) 



R^dR2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atoinen far einen gegegebenenfalls substituierten Thio- 

phenring stehen, a 

R3 fur Wasserstof {, gegebenenfalis substituiertes AlkyI, CycloalkyI, Alkenyl, Aryl stent, 

R'fflr gegebenenfalis substituiertesAlkyl. CycloalkyI, Alkenyl, Aryl stent 

R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom einen gesattigten Heterocyclus, der gegebe- 
nenfalis weitere Heteroatome enthalten kann, bilden. , _' 1f . . p^^. 
Die Thienooxazinone der Formel I k6nnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemiscne 
beider isomerer Formen vorliegen 



- ^ fla) 

N — R 4 

R 3 

2. Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Formel 
O 





0) 

NR 3 R 4 

40 S^ndRZgemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalis substituierten Thiophen- 

R« fur gegebenenfalis substituiertes AlkyI, Cyc^^ • ■ ^ ^ . 

R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fur einen gegebenenfalis substituierten Hete- 
rocydus stehen, der gegebenenfalis weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a)Thienylharnstoffe der Formel II 

-« R s COOH 

- (0) 



R 6 S NHCONR 3 R 4 
oder II a 

R 5 COOH 



Ola) 

R^ N 5 NR'CONHR 4 

R* W un?R6 fQr gleiche oder verschledene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen Nitro, CN, AlkyI, 
Alkoxy. Alkytufe Arjl Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarboriyl, d.e gegebenenfalis 

SSSotS^ mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalis substituierten 
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gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen. 

RJ und R< die oben angegebene Bedeutung hat, und die Reste -COOH, — NHCONR 3 R 4 oder 
— NR'CONHR 4 benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
. b) Aminothiophene der Formel III 



COOH 



COOR 7 



H 

R S NHCONR 3 R 4 

oder ihre Isomeren der Formel Ya 

R 5 GOOR 7 




R 6 - S NR 3 CONHR 4 



inwelcher . ■ ■ ■ . 

R3, R< R5 ( R6 die oben angegebene Bedeutung besitzen una 



R'ffirtertiareAlkylreste, Benzyl steht, 
mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt. 
3. Verbindungen der Formeln II und Ha 




COOH 



r 6 s NHCONR J R 4 
oder II a 

R 5 COOH 



R^c /S NR 5 CONHR 4 



(ffl) 



R*. S NH 2 
inwelcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und 

die Reste COOH und NH2 benachbart zueinander stehen; m ■ ■ 

mit mindestens 1 Mol (pro Moi Aminothiophen der Formel III) der Verbindungen der Formel IV 

CI 

X C_N-R" aV * 

CI . 
in welcher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 



10 



15 



20 



311 

(V) 



(Va) 



50 

(ID 



Ola) « 



R3 fur Wasserstof f, gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 
R4fargegebenenfailssubstituiertesAlkyl f Cycloalykyl,AIkenyl,Arylsteht > 

R5 und Re fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff. Halogen, Nitre j. CN UW, 
Alkoxy, Alkylthio, Aryl, Alkylcarbonyl. Alkoxy carbon yl, ArylcarbonyL Aryloxycarbonyl. die gegebenenfalls 
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substituiert sein k6nnen stehen, ' m . . . . 

R* und R* konnen auch gemeinsam mit den angrenzenden OAtomen fur emen gegebenenfalls substituierten 

gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstitmerten Pnenylnnges, 

l!vSahren' zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ha gemaB Punkt 3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in welchen R* R 4 , R 5 , R* R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 

b) Verbindungen der Formel VI 



N (VI, 



R S N 

■A- . ' • ' 

in welcher . 

R5undR 6 dieimterPunkt3angegebeneBedeutungbesitzerv . , . . 

R8 fQr Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertcs Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 

mit Arhinen der Formel VII 

H— NR 3 R 4 ™ 

in welcher . 
R 3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB fur den Fall, daB Ua ■' 

- R* fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, der Rest 
R3 fur Wasserstof f steht, 

JBB zur Leistungsforderung von Tieren gekennzeichnet durch einen Gehalt an Thenooxazinonen der 

fur Tierfutter und Trinkwasser fur Tiere gekennzeichnet durch 

einen Gehalt an Thienooxazinon der Formel I gemaB Anspruch 1. ■ . _ ■ t . , „ rtn T - orpn 

7 Verwendung vonThienoxazinonen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Leis^ngsforxierung von Tieren. 
8. Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungsforderung von ^^^^ A V kea ^£^^ 
Ln Thienooxazinone der Formel I gemaB Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdunnungsmitteln ver- 

™ Verfahren zur Herstellung vo 

wasser fur Tiere, dadurch gekennzeichnet, dafi man Thienoxazinone der Formel I gemaB Anspruch 1 mit 
Futtermitteln oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen vermischt 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 

Verbindungsklasse dar und k6nnen werder von ihrer Struktur noch von ihren Eigenschaften mit Benzoxazino- 
nen verglichen werden. 

Es wurde nun gefunden: 

1. Neue Thienooxazinone der Formel I . 



a) 

NR 3 R 4 

R« W und h R2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fttr einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 

stehen 

R3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
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beider isomerer Formen voriiegen 
O 

O (la) 
| N — R 

Z Verfahren zur HersteUungder neuenThienooxazinone der allgemeinen Formel 

O ' - 

O © 





NR J R 4 

R. W un?S gemeinsan, mit den angrenzenden C.Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten Tbiophenring 
R3 fQrWasserstof f, gegebenenf alls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 

clusstehenTder gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 

. ' i * 1 4 n RM4n 



VlUd O'O 

dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Thienylharnstoffe der Formel II 



COOH 

(II) 



r*^ g NHCONR 3 R 4 
oder Ha 

R 5 COOH 

V . (Ha) 




r*^ g N R J C ON H R* 

inwelcher . L J ,. .„„ R« tea us der Gruppe Wasserstoff. Halogen, Nitro.CN, AlkyVAlkoxy, 

%SSS. ■SR5£SST^^ Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls subs^ert 

tfunfrko^auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten Oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen. 

S£r^ 

mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel III 



H 



COOH 

on) 



NHj 
in welcher 



R* und R6 die oben angegebene Bedeutung haben und 
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ci 

\=N-R< aV > 

/ " 
* CI . ' • 

in welcher 

R« die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 
w c) indent man Verbindungen der Forrnel V 

R 5 COOR' , 

(V) 



It 



R 6 x s NHCONR 3 R 4 
oder ihrelsomeren der Formel Va 
R 5 COOR' 

(Va) 



R S NR 3 CONHR 4 

-"> . 

in welcher _ ' 

R3 R 4 f R 5 , R 6 die oben angegegebene Bedeutung besitzen und 

R 7 fur tertiare Alkylreste, Benzyl steht, ^ _ 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt 
30 3. Verbindungen der Formeln II und Ha 

COOH 

CD 




J ' R^c^NHCONR 3 R 4 



oder II a 

R 5 COOH 



(Ua) 

NR'CONHR 4 



*3 

in welcher 

R3 fur Wasserstoff , gegebenenfalls substituiertes Alkyl, CycloalkyI, Alkenyl, Aryl steht, 
R*f fir eeeebenenf alls substituiertesAlkyl,CycloaIkyl t Alkenyl I Aryl steht, 

R5 und R* for gleiche odef ^hiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halpgen;=Nitro, CN, 
50 Alkylthio. Aryt Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls substituiert 

R? und™* kdn^n auch gemeinsam rait den angrenzenden OAtomen filr einen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylnnges, stenen, 

55 Sin ^ V^fahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ila gemaB Punkt3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet, daB man 
a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in welchen R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 
bo " b) Verbindungen der Formel VI 
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K 5 



(VI) 



R S N 



in welcher 

R 5 und R 6 die unter Putikt 3 angegebene Bedeutung besi tzen, 

R fl fur Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Aminen der Fonnel VII 

H— NR 3 R 4 ( vn ) 
in welcher 

R3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB f Or den Fall, daB 

R« f Qr gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht der Rest 
R3 fur Wasserstof f stent, 

umsetzt . • . 

Es war vollig Qberraschend, daB die Thienooxazinone der Formel I leistungsfdrdemde Eigenschaften bei 
Heren aufweisen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbin- 
dungsklasse. 

Bevorzugt sind Thienooxazinone der Formel I, in welcher 
R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen Thiophenring stehen, der in 1,2- oder 23-SteI- 
lung an den Oxazinonring ankondensiert ist Der Thiophenring ist durch die Reste R 5 und R 6 substituiert 
Bevorzugt steht . ~ , ^ 

rs f ur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, G-4-Alkoxy, Ci-4-Alkylthio, gegebenenfalls substituiertes G_ 6 - 
Acyl, gegebenenfalls substituiertes Aroyl, insbesondere Benzoyl, ffir gegebenenfalls durch Halogen, G_4-Atk- 
oxy Gi-4-Alkylthio, Aryl, insbesondere Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenyl- 
thib, Amino, Ci-4-Alkylamino, Di-Cj^-alkylamino, Arylamino, insbesondere Phenylammo substituiertes 
Ci-e-Alkyl, sowie fur Phenyl steht, wobei die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, G-4-Alkyl, CN, C-4-Alkoxy, Ci- 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy Phenylthio, 
Amino, Ci-4-Alkylamino, Di-Ci_4-aikylamino, C,_4-AIkoxyalkyl, G-4-Halogenalkyl, Ci_4-Halogenalkoxy, 
Ci^-Hdogenalkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubstituiert sind, Acyl, 
R6 fQr die bei R 5 aufgef Qhrten Reste, / 
lis un d R6 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen fur gesattigte oder ungesattigte carbocychsche 
Reste mit 5-8 Ringgliedern, die gegebenenfalls durch OH, G_4-alkyi, Halogen, Nitro, CN, G_4-Alkoxy, 
Ci-4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, Ci_ 4 -Alkylamino, Ci-4-Dialkylamino, G-4-Halogenalkyl, 
Ci-4-Halogenalkoxy, Ci-4-Halogenalkylthio, Ci-4-AlkoxyalkyI substituiert sind, 
R3 fQr Wasserstoff 

R* ffir gegebenenfalls durch Halogen, Ci- 4 -Alkoxy, G-4-Alkykhio, Aryl, insbesondere Phenyl Aryloxy, insbe- 
sondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenylthio, Amino substituiertes Ci - 4 - Alkyl, ferner fQr Phenyl, wobei 
die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: Halogen, G-4-Alkyl, 
CN, Ct_4-Alkoxy, Cj-4-Alkylthio, Phenyl Phenoxy, Phenylthio, Amino. Ci-4-Alkylammo^^-C 1 -4-alkyl^ 
Ci-4-Halogenalkoxy,Ci-4-HalogenaIkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegegebenenfalls halogen- 
substituiert sind, AcyL 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in welcher 
Ri und R 2 fQr einen in 1,2-SteIlung an den Oxazinonring ankondeniserten Thiophenring steht, der durch die Reste 
R 5 und R 6 substituiert ist 

Bevorzugt steht dabei , " „ _ . . ■ . , 

R5 fQr Wasserstoff, Ci_ 6 - Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, Phenyl, das 
gegebenenfalls durch C-4-Alkyl, Halogen, Ci_ 4 -HalogenaIkyl, insbesondere Trifluormethyl, G-4-Halogen- 
alkoxy, insbesondere Trifluromethoxy substituiert ist, ffir Nitro, Acyl, insbesondere Acetyl, steht, 
R 6 fQr die bei R 5 angegebenen Reste steht, ^ ' 

R5 und R6 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen ffir einen gesattigten 5— 8gliedngen carbocychschen 
Ring stehen, der gegebenenfalls durch C,-4-AlkyI substituiert ist, sowie gemeinsam mit den angrenzenden 
C-Atomen fGr einen annellierten Benzolring stehen, der gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, 
Nitro, Ci _4- Alkyl substituiert ist 

R3 fQr Wasserstoff steht, - u a 

R4 f fir Cj-e-Alkyl, Cycloalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 
Chlor, Nitro, substituiert ist, steht 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt, in welcher 

Ri und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen Thiophenring stehen, der m 1,2-Stellung an 
den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R 5 und R 6 substituiert ist Bevorzugt steht 
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RSfOrWasse re toff.C,^-AlkyUnsbesondereM e thyl,Ethyl,t-Butyl.Acetyl,P 

R«fflrdiebeiR s angefOhrtenReste, „„i,«Twiinci».rten CvcloDentan-.Cyclohexan-.Cycloheptan-, 

3 insbesondereChlor.Nitrosubstituiertseinkonnen, . 

E*o33S insbesondere Methyl. Ethyl Propyl t-Butyi, Cycloalkyl nut bis zu 6 C-Atomen, Phenyl das 
gegebenenfallsdurchHalogen,^ 

Im einzelnen seien folgeride Verbindungen der Formell genannf. 



in 



15 




NR 3 R 4 



R 5 
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Fortsetzung 



R 6 



H 



H 



H 



H 



— CH, 



•CH, 



CH, 



/ 

-CH, — CH 
\ 



— CH, — CH 



CH, 
CH, 



/ 

— CH 2 — CH 



CH, 
CH, 



CH, 



— CH 
\ 

— Et 



CH, 



CH, 



-Et 



(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CHj), 
(CH* 
(CH* 

(CH* 
(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 

(CH* 



H 



H 



H 



H 



sec-Butyl 



tert.-Butyl 



. tert.-Butyl 



to 



\ 5 



20 



H 


CH, 

/ 
— CH 

X 

CH, 


to 


H 


y v 

--O 




n 


CHv 




H 


i-Propyl 




H 


n-Butyt 




H 


Cyclohexyl 




H 


Phenyl 




H 


4-ChlorphenyI 


45 


H 


CHj 




H 


i-Propyl 




CH, 


n-Butyl -™ 


50 


CH, 


Cyclohexyl 




C 2 H 5 


CH 3 




CH, 


Phenyl 




CH, 


4-ChIorphenyl 


53 


C 2 Hs 


i-Propyl 




CH, 


2-Methylphenyl 




CH, 


2-Methoxy phenyl 


60 


C 2 H 5 


n-Butyl 




CH, 


CH, 




CH, 


i-Propyl 


65 


C,H 5 


CHj 




CH, 


n-Butyl 
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Fortsetzung 



R 5 



(CHj)s 
(CHj)s 
(CHJs 
(CHj)j 



.- H 



20 



H 



H 



H 



CH 
\ 



CH, 



— CHj 

— CH 3 

— CHj 

— CH, 
H 



3". 



— CH 
\ 



CH, 
CH, 



/ 
— CH 

40:. \ 

H 



CH, 
CH, 



CH, 



H 

50 

H 

H 

H 
H 

— Et 
CH, 
CH, 
CH, 



55 



60 



H 



H 



— El 



— Et 



— Et 



— Et 

— Et 
— Et 

-CHj 

H 
H 
H 



CH, 
CiHj 
CH, 
C 2 H 5 

H 

H 
H 

H 
H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 



Cydohcxyl 
i-Propyl ' 
Phenyl 
n-Butyl 

CH, 

/ 

— CH 



CH, 



— CH, 



— CH, 



— CH 
\ 

C 

— CH, 



CH, 



CH, 



— CH 



CH, 



CH, 



/ 

— CH 

\ 

CH, 

-o 

tert.-Butyl 

— CHj 

— CH 3 
CH 3 
i-Propyl 
i-Butyl 
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Fortselzung 






R 6 




R 4 


CH, 


H 




V >C HjpLlll) 1 


CH 3 


H 


it 

" 


\» JfCiUnCAjrl 


CH 3 


H 


H 


Phenyl 


CH 3 


H 




*f"jvici.nuAjpiiwii> i 


H 


n-CsHu 


H 


tnj . - 


H 


n< 5 H„ 


H 


1 -Propyl 


H 


n-CsHn 


H 


1 -Butyl . 


H 


n-C 5 H„ 


H 


Cyclopentyl 


H 


n-CsHn 


H 


Cyclohexyl 


H 


n-C 5 H„ 


H 


Phenyl 


H 


n-C 5 H u 


H 


4— L-niorpnenyi 


H 


n-CsHu 


n 


4-Methoxvohenvl 


H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



Verwendet man 2-N'-Methylureido-3-carboxy-4 r 5-tetraraethyIen-thiophen als Ausgangsverbindung laBt sich 
der Reaktionsverlauf bei Verfahren 2a zur Herstellung der Thienooxazinone wie folgt darstellen: 



COOH 




NHCONHCH3 




NHCH3 



Als Ausgangsverbindungen der Formel II werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste R , R , 
Rs R* die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzeru . . 
Die Verbindungen der Formel II sind neu. Ihre Herstellung wird weiter unten beschnebert 
Im einzelhen seien Folgende Verbindungen der Formelll genannt: 



COOH 



it 



NHCONR'R 4 



H 



H 



H 



R 6 



/ 

■CH 



CH 3 



CH 
\ 



CH 3 
CHj 



/ 
CH 

\ 



CH 3 
CH, 



CH 3 



H 



H 



H 



— CHj 



/ 

— CH 

\ 



CHj 



CH, 



-<E> 
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Fortsetzung 



R 5 R 6 ** 



H 



H 



»• 



CHj 

H — CHj— CH H 

\ 
CHj 



CH, 

H — CHj— CH H 

CHj 



H 



(CHj), 
(CHJ, 



CHj 

H — CH H 

. V . • • - 

CH, 
CHj 

H — CH H sec-Butyl 

X 

CH, 

CH, 
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Als Kondensationsmittel fur die Umsetzung sind geeignet niedere aliphatische 
Acatanhydrid. Propionsaureanhydrid. Buttersaureanhydrid; halogensubstituierte aliphatische Carbonsaure- 

re aliDhatische und aromatischc, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, 
^e^taSether. Benzin,Ligroia Benzol Toluol, Methylenchlorid 

cWorkoWenstoff. Chlorbenzol und l-Dichlorbenzoi, ferner Ether w.e D.ethyl- und D.butylether, Glyko jldttae- 
Aylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, we.terhm Ketone, w.e Aceton, Methylethyl-. 
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Methylisoprdpyl- und Methylisobutylketon. auBerdem Ester, wie Essigsaiire-methylester und -ethylester, ferncr 
Nitrile. wie z. B Acetonitril und Propionitril. BenzonitriL GlutareauredinitnlTetramethylensulfon und Hexame- 
thylphosphorsauretriamid. DarQber hinaus niedere aliphatische Carbonsauren wie Essigsaure. Propionsaure. 

B, KSSSSiSSS^S^ ^ nicht unbedingt erforderlich. In vielen Fallen wird jedoch durch 
Zugabe einer starken Saure ein Beschleunigung der Reaktion erreichL Geeignete Sauren sind z. B. HC1, H2SO4, 
Trifluoress»reaure,Toluolsulfonsaure. • . . . . 

Die Cyclisierung kann in einem Temperaturbereich von -20 bis + 150° durchgefuhrt werden, bevorzugt un 
Temperaturbereich von 0—100°. . . . . , . 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck. jedoch kann es zweckmaBig sein, z. B. beim Einsatz medng 
siedenderL6sungsmittelunter Druckzu arbeiten. . 

Bei der DurchfOhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mindestens 1 Mol des Kondensationsmit- 
tels oro Mol Ureidothiophencarbonsaure ein. Bevorzugt beim Arbeiten in Verdunnungsmitteln 1st em molares 
Verhaltnis von 1-3 : 1, insbesondere 1 -1.5 : 1. 1st das Kondensationsmittel zugleich Reaktionsmedium. so smd 
3-30 MoL insbesondere 3-5 Mol Kondensationsmittel pro Mol Ureidothiophencarbonsaure anzuwenden. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das L6sungsmittel abdestilliert jj- ui a i. 

Verweiidet man bei Verfahren 2b) >Amino-4-carboxy-5-methylthiophen und Phenyltsocyaniddichlond als 
Ausgangsverbindun^en laBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 
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Die Aminothiophene der Formel III sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren darstellen 
(K.GewaldeLalChem.Ber.98(1965)S.3571;Chem.Ber,99(1966)S.94;EP-OS4 931). 

Bevorzugt sind Aminothiophene der Formel III, in welcher die Reste R* und R* die bei den Verbindungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Im einzelnen seien genannt: 



COOH 




NH 2 
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COOH 

f 
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NH 2 



Verbindungen der Formel IV sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV, in welcher R« die bei den Verbindungen der Formel 1 genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

Im einzelnen seien genannt: ■ . j , .. .... „ n „ 

MethyIisocyaniddichlorid,Ethylisocyaniddichlorid. Propylisocyaniddichlond. lsopropylisc<yaniddichloria\ n-Bu- 
tylisocyaniddichlorid, Isobutylisocyaniddichlorid. tert-Butylisocyaniddichlond. Cyclohexylisocyaniddichlono, 

^^^SSm^S^Viasttzimg zwischen den Aminothiophenen der Formel III und den Verbindungen der 
Formel IV fOhrt man vorzugsweise in Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche eignen sich aUe 
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inerten organischen LosungsmitteL Hierzu gehdren insbesondere aliphatische und aromatische gegebenenfalk 
SSertrKohfenwassemof fe. wie Pentan, Hexan, Heptan. Cyclohexan, Petrolether, Benzm, Lujroin, Benzol 
Tolu^MSenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform. Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, 
Imer Ethe7 wi Shy und Dibutyleuier. Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether Tetrahydrofuran 
und DiSmJeHerhin Ketone, wie A^eton, MethyJethyl-. Methylisopropyl- und Methylisobutylketon. auBerdem 
fcfe?wr e S^hylesier und -ethylester. ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitnl und Prop.on.tru, Benzomtru, 
Glutarsauredinitril.TetrarnethylensulfonundHexyrnethylphosphorsauretrtainid. 

se^kabcaSSaKydroxide oder -alkoholate. wie Natrium- Oder Kaliumcarbonat, Natnum- und Kal.umhy- 
dro^d Natrbm und Kaiiummethylat bzw. -ethylat. ferner aliphatische aromatische oder "eterocychsche 
Se, beispieEweise Trimethylamin. Triethylamin. Tributylamin. Dimethylamlm. D,methylbenzylamin. Pyndin 

U t£?5&g^ Katalysatoren zugesetzt werden. Als solche k6nnen V«r- 

b ^Zn^eZldef^n, welche gewohnlich bei Reaktionen in Zwe P^y s ^^^ ( ^. 
Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden dienen (Pnasen- 
™ferkSs^ orenl Ak solche sind vor allem Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-^mon.umsalze mit vorzugs- 
SSe 1 W T 0, ^TnsSndere 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkylgruppe vorzugswe.se Pheny lab A ^b^dt^ 
ATalkvteruppe und vorzugsweise 1 bis 4. insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen .m Alkylteil der Aralkylgrop- 
£n bevcSS. Hierbei kommen vor allem die Halogenide. wie Chloride. Brorn.de und Iodide, vorzugswe^e die 
CHoride [BromTde in Frage. Beispielhaft seien Tetrabutylammoniumbromid. Benzyl-methy^momumchlo- 

* Die Reaktionstemperaturen k6nnen in einem gr8Beren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arhMtetmanzwischenO°Cund 120°C. vorzugsweise zwischen 20 Cund/O U «...-. ' • -j •„ 

'1?„3«™te i>et Z n »mer Normldruck, jedoch km. es ™ecta,Blg seta. z-B.beim medng 

A £ l^iddiiorid zugesettu Bevon^g. «« - molen* VerMlm* von 

ml RelSSSSdS werden isoliert, Mem man a„s den entsprechenden UsungamUeto d.rekt ausfallen- 

de Produkte filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert 

>£n bei Verfahren 2c 2-NMsopropylureido^ 
ein Gemisch aus Trifluoressigsaure und Trifluoressigsaureanhydnd so laBt sich der Reaktionsverlauf wie foigt 

darstellen: 

CH 3 COOt-But. CH 





NHCONHiProp. ^CH 3 N NHiProp 



Als AusgangsverbindungeTder Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen eingesetet, in denen die Reste 
R3 R«, R* R* die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
R7 stent bevorzugt ffir t-Butyl oder Benzyl 

Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Formel V genannt: 
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Die Verbindungen der Formel V und Va sind z. T. bekannt und 2. T. Gegenstand einer f^^^^ 

•^g^gS^I^^allgSi^-rt t Kondensationsmittel in Kombination mit einem 

Schwefelsaure, Phosphorsaure, Polyphosphorsaure. starke orgamsche Saurenwie z. RTnfluoress g*^ 
wSrenSehende Mittel sind z. B. Trifluoracetanhydrid, Acetanhydnd, Carbodum.de wie z. B, Cydohexyl- 

jCa ^Unittzung erfolgt in Gegenwart von VerdQnriungsmitteln. Als solche eignen sich all e inerten organischen 

^^Stoffe wie Pentan Hexan, Heptah, Cyclohexan. Petrolether. Benzin. Ligroin. Benzol. Toluol, Metnylen- 
S^^SdUoriTStolSS. Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichtorbenzol, ferner Ether wie 
S^mdSSSShS GlykoSmethylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran 
I^ir-L SI Awi«i Methvlethvl- Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Este, wie Essig- 
au^lSesSr iSS^S^^SL w£ AcetonitrU und Propionic Benzonitril. Glutarsaure- 
diiutriUdarOberhinausTetramethylensulfon und Hexamethylphosphoreauretn^id. 
DieUmsetzungerfolgtbeiTemperaturenvon -70'Cbis +100 o Cbevorzugtbei -10 Cbis +60 C 

£r£SS M^ndung der Fome. V oder Va , Mol Kondensationsnuttel ei. Bevo, 

'TJoS^^ auS Trifluoressigsaure und Trifluoressigsaureanhydrid im 

'S^^ Reaktion erfo.gt durch EingieBen in Wasser und Abfiitrieren, evti nach 

nuoSgsate is Ausgangssubstanz, laBt sich der Reaktionsverlauf (zur Hemellung der Verbindungen der 
Formeln II und Ha) wie folgt darstellen: 
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o 

C-^O — t.Butyl 
it— |[ + FjCCOOH 

B ; S /N ' NH _ c _ NH _cH 2 — CHCCH,), 




C-NH- CH 2 — CH(CH,)j 



Q . / . 

Die tert.-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 
darstellen (vgL Le A 23 725, 24 004). ireirinthionhene der Formeln V oder Va eingesetzt, in welchen 

^srs tes^m: senses tf ssstel-- *- «— 

cWorkohlenstoff, Chlorbenzol und ^DieWoAa^ lera w kw^ weit „ h]n Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, 
thylethcrundDiglykoldimethyleAerTetrahydro^ 

MWopropyl-undMethylisobutylketon,^ c vo Sugswetee z^ischen etwa 20«C und 60'C 

'^HS'aM l.sungs.niue.n ausgeranene Produce 

^Ve^S^^ und I-butylamin. so II* sich die 

Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 




CH 3 

/ 

l + H 2 N=-CH 2 — CH^ 

H 3 C S SO CH, 
(VD (VU) 
COOH 

— - r~Y / cH ' 

H 3 C S NH — C— NH— CH,— M 



TTuenooxazinodlonederFo^ 
M. Coppola etal J.HeterocycLChem IS J 717 g^BESM^))^ Verbindungen der Formel I 

Bevorzugt said Thienooxazmdione, in welchen die Keste r unu *> 
genannten bevorzugten Bedeutungeh besitzenund R> fur Wasserstoff stent 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel VI genannt. 
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bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Beispielhaftseiengenannt: . n .p r oDylamin, Di-n-propylaminJsopropylam"m,.Diisopro- 

Methylamin, Diroethyiamm, Eth V^J>*W^ "-ESmTn, Cyclopentylamin, Cyclohexylamm Arahn. 
pylamin, n-Butylamin, ^^^^^(^J^fSSo^i 4-Nitroanilin, 2-MethylanUin, 3-Methyl- 

mindestens aquimolaren Mengen des .^ ft £^2^J^KV«ri das Amin bevorzugt mit 3-30 Mol 
VerdOnnungsmittel erfolgea Be.n, ' Arbeiten ^ohne ^TqUoS^ Wird in Gegenwart von VerdOnnungs- 



angewendet. 

Als Verdunnungsmittel seien genannt: p . insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenen- 

AlleinertenorganischenWsungsm. ^"^^^^^^^adbm Petrolether, Benzin, Ligroin, 
falls halogenierte Kohlenwassentoff^ wie Pentan, He^ ^ D . Dl . 

BehzoU Toluol MethylehcfiTbnd. ^^^^f^?^™ ^^ 0 j^^^SeSiw und Wgtykoldiinethylether, Te- 
chlorbenzol, ferner Ether wie D^und D.bu^^ ^ Methyli obutyl 

trahydrofuran und Dioxan^ weiterhm Ketone, Aceton, Meiny ij . ^ fi Acetonitnl und 

kSon, auBerdem Ester, wie Ess^aure-me^ 

^trBeschleun^ 

2.B. tertiare Amine wie Pyrid.n. 4-Dime Mammopyr .dm Tr* ^^S^ctoat oder Zinn-IV^h ond. - Die als 

ss^i^ k6nnen auch - 1 ™ ,ttel verw 

We ^e C Reaktionstexnperaturen kannen in einen, T-g^^J^ variiert werden. In, allgetnemen 

arSftemt^^ 

;«SSSHS=s==: 
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Die Wirkstoffe werdeh als Leistungsfdrderer bei Tieren zur Forderung und Beschleumgung des Wachstums, 
de?MK- und WoUproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwertung, ^der Ffei«XquaUtat und zur 
Verschiebung des Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch eingesetzt Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, 
Zucht-, Zier- und Hobbytierenverwendet . „ . 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z. B. Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, ZiegenJCanin- 
chen, Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla. GefWgel wie z. B. HOhner Puten. Gftnse. Enten Tauben, 
Fische wie z. B. Karpfen. ForetteiuLachse, Aale, Schleien, Hechte. Reptilien wie z. B Schlangen und Krokodile. 

Zu deri Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde und Katzen. V6gel wie Papageien. Kananenvd- 
eeL Fische wie Zier- und Aquarienfische z. B. Goldfische. . . 

Die Wirkstoffe werden unabhangig vom Geschlecht der Tiere wahrend alien Wachstums- und Leistungspha- 
sen der Tiere eingesetzt Bevorzugt werden Wirkstoffe wahrend der intension Wachstums- und Leistungsphase 
eingesetzt Die intensive Wachsums- und Leistungsphase dauert je nach Tierart von emem Monat bis zu 10 

^feMenge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung des gewQnschten Effektes verabreicht wird, kann 
wegen der gOnstigen Eigenschaften der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. S.e hegt vorzugsweisebe. etwa 
uTO bis » mg/kg insbfsondere 0,01 bis 5 mg/kg KSrpergewicht pro Tag. Die passende Menge d« Wrtetoffs 
Se die passende Dauer der Verabreichung hangen insbesondere von der Art. dem Alter, dem GeschlecH dem 
SundhSSd und der Art der Haltuhg und Fattening der Tiere ab und sind durch jeden Fachmann leicht 

^SrWirkstoffe werden den Tieren nach den Qblichen Methoden verabreicht die Art der Verarbreichung 
hanet insbesondere von der Art dem Verhalten und dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 

Dfe Wh-Sff Snneii einmalig verabreicht werden. Die Wirkstoffe konnen aber auch wahrend der ganzen 
ode wtoSLes TeUs der wfchstumsphase temporar oder kontinuierlich verabreicht werden. B^kommu- 
ferlicherVe?abreichung kann die Anwendung ein- Oder mehrmals taglich .n regelmaBigen oder unregelmaB.gen 

A Difvera^efchIng erfolgt oral oder parenteral in dafflr geeigneten Formulierungen oder -in : reiner. Form. 
CraieFoT^ Doenche. Boli sowie Futtermittel. Pramrxe fur Futter- 

mittel, Formulierungen zur Verabreichung fiber Tnnkwasser. .... inn% hevorzuet 

Diloralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff m Konzentrationen von 0,01 ppm - 100%. bevorzugt 

V °? a °renSelo™ulierungen sind Injektionen in Form von Losungen. Emulsionen und Suspensionen. sowie 

^D^wfrkstoffe k6nnen in den Formulierungen allein oder in Mischung mit anderen ^f^ineralsal- 

0,1 DieWi?Etoffe k6nnen als solche oder in Form von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt 

W BSiel fQr die Zusammensetzung eines Kfikenaufzuchtfutters, das erfindungspmaBen Wirtetoff enthalt: ^ 

?M J weizen M 0 g Mais! 361 g Sojaschrot, 60 g Rindertalg. 15 g Dicalc iumphosphat 10 g Calciumcarbonat 
4 g^dlertS Schsaiz, 7^ g Vitamin-Mineral-Mischung und 2.5 g Wirkstoff-Pramix ergeben nach sorgfalt.gem 
. Mischen 1 kg Futter. 

J^^^^f^^^^^STloL Vitamin F, 1 mg Vitamin 3 mg Riboflavin, 2 mg Pyridoxin. 
zTnS vSV:^ ChoUnchlorid, 200 mg Mn 

SO?x H2O^40mgZnSofx 7 H^. 100 mg Fe SO, x 7 H 2 0 und 20 mg Cu SO« x 5 H*0. 
% x wSsWff™ ramix enthalten z. B. 10 mg Wirkstoff, 1 g DL-Methionin. Rest SojabohnenmehL 
Brifpielfuf^ 

630 TFuttereetreideschrot (zusammengesetzt aus 200 g Mais, 150 g Gerste-. 150 g Hafer- und 130 g We.zens- 
ch5ort g 8oTSSt 60 g Sojaschrot, 60 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe 50 g Vitamin-Mmeral-M Kctaimj fOr 
Schweine, 3C ^gTSkucheimieht 30 g Maiskleberf utter, 10 g Sojaol. 10 g Zuckerrohrmelasse un 12 g Wirkstoff- 
P^amS^usammensetzung z. B. wie beim Kttkenfutter) ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter. 

D? SSTne" Futterjemische sind zur Aufzucht und Mast von vorzugsweise KOken bzw. Schwemen 
ab^stSfsTe ZnZn &Zch in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur Ffitterung anderer Tiere 
verwendet werden. 

BeispielA 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht beeintr&chtigen kSnnen. 

feweTS Ral^bndT^^^^^ und werden mit Futter. das mit der gewfir«chten Menge 

wSoff J rsSt gSStter? ^ Eine Kontrlllgruppe erhalt Futter ohne Wirkstoff. Das durchschn.ttl.che K6r- 
7£g^ht £lZ SI ISeuung in den K6rpergewichten der Ratten ist in jeder Versuchsgruppe gle.ch. so daB 
eine Vergleichbarkeit der Versuchsgruppen untereinander gewahrleistet ist 
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WShrend des 13-ttgigen Versuchs werden Gewichtszunahmen und Futterverbrauch bestimmt 
Sweden die aus deiTabelle ersichtlichen Ergebnisse erhalten: 

Tabelle: Ratten-Futterungsversuch 



WirkstofT Dosis25ppm Gewichtszunahme 

Kontrolle, ohne WirkstofT 100 



16 
19 
21 

"4 



104 
104 
102 
119 



15 5 .113 



Herstellung der Verbindungen der Fonnel I gemaB Verf ahren 2c: 

Beispiel 1(c) 

to .in, Misch^ .on TM g P-kJ ™u„„~«^^ 
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ZurReinigung .... 

Schmelzpunkt 227° C (wird sof ort wieder f est). 
Analog werden die folgenden Beispiele erhalten 
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Bsp.-Nr. 
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HemeUungd*erVerfiridungenderFonnelIgemfiBVerfahren2b: - - 

Beispiell(b) 

1,15 g (67 mmol) 4 t 5-Dimethyl-2-aminothiophen-3-carbons&ure wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge* 
ldst und 1,7 g (163 mml) Triethylamin sowie 1,27 g (73 mmol) Phenylisocyaniddichlorid zugegeben. Anschlie- 
Bend wurde 8 Stunden unter RQckfluB gekocht Zur Aufarbeitung wurden 100 ml Wasser zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und noch dreimal mit je 100 ml 5%iger NaFfePCVLosung gewaschen. Das L6- 
sungsmittel wurde im Yakuum abdestilliert und der RQckstand an Kieseigel mit Dichlormethan als Laufmittel 
chromatographiert 
Ausbeute: 190 mg (10,4° der Theorie) 
Schmelzpunkt: 226— 7°C(wird sofort wieder fest). 

Herstellung der Verbindungen der Formel gem&B Verf ahren 2a: 

Beispiel 12(a) 

Eine Suspension von 588 mg (2,3 mmol) 3-Carboxy-5-methyl-2-(N # -isobutylureido)-thiophen und 0,26 g 
(23 mmol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Ruhren auf 60° C erwarmt Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHCb zugegeben, zweimal mit NaHCC>3-L6sung gewaschen und bis zur beginnen- 
den Kristallisation eingedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen gelassen und 
abgesaugt 

Ausbeute: 300 mg (54,8% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173° C 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
Beispiel a) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gemaB Verfahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2^N'-isobutyl-ureido)-5-methyl-thiophen wurden-zu einer Mischung 
aus 2 ml Trifluoressigsaure und 5 ml Dichlormethan gegeben und liber Nacht gertihrt. Danach wurde im 
Vakuum eingedampft, zuletzt an der Olpumpe. 
Ausbeute: 643 mg (98% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 188— 9°C(Zersetzung). 

Beispiel b) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gemSB Verfahren 4b 

5 g (273 mmol) 5-Methylthieno[23-d}3-H-oxazin-2,7-dion und 33 g (59 mmol) Isopropylamin werden in 30 ml 
trockenem DMF geldst und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt Zur Aufarbeitung wird auf 200 ml Wasser 
gegossen, mit verdflnnter HCl angesauert und mit CHCI3 extrahiert Das Losungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert und der Hackstand aus Toluol umkristaliisiert w 
Ausbeute: 139 g(21% derTheorie) 
Schmelzpunkt: 18t°C(Zersetzung) 

HErstellung der Verbindungen der Formel V 



25 



35 40 377 



10 



15 



20 



Beispielcl) 

4^DimethyI^tert.-buto^ 

i 1 2,5 N waBrige Salzsaure eingerfihrt und der fest arifallende Harnstoff abgesaugt 

Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisieren aus EthanoL 

Ausbeute: 63 g (30% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173°C 

Beispielc2) 

4^IMmeth^-3-tert-butoxycarbonyl-2-N%o-PhenyJureido-thiophen 
7« einer L6sune von 10 g (44mraol) 4^Dimethyl-3-terL-butbxycarbonyl-2-aimothiophen und 9*g 

mmmmmm 

und der Rflckstand aus Toluol umkristallisiert 
Ausbeute: 11,8 g(77% der Theorie) 

& Sa£feSem^ 
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